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あるいは 110%影響レベノレj について数量化し， 1生物学的パラメータ J とした。両試験の各々から可能な限り多くの




B = (DSA x IRE) 1/2 
C = (A T A x IRE) 1/2 
D 二 (BWDx IRE) 1/2 
E= (BWDxATA) 1/2 
亜急性毒性試験
aニ (BWDx DSA) 1/2 
b= (LIV x KID) 1/2 
c = (BWD x LIV) 1/2 
d ニ (B\町DXCHO)1/2
e = (LIV x CHO) 1/2 
BWD: 体重増加抑制， DSA: 自発運動減少
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IRE: 呼吸異常， ATA: 歩行異常
PER: 立毛， LIV: 肝臓重量増加




10g a=0.511og A-0.0181og P-0.42 
10gb 二 0.75 10g B-O. 098 10g P-O .15 
10g c 二1.3 10g C-O. 22 10g P-O. 24 
10g b= 1.11og C-0.16 10g P-O. 26 
10gd 二1.2 10g D-O .15 10g P-O . 45
10g c = 0.74 10g A -0.13 10g P-O.11 
10g c=1.11og E-0.20 10g P-0.27 
10g c = 1.1 10g D-O . 2210g P-O . 26
(n=27 , s=0.58, R=0.63 , F= 7 .86) 
(n=35 , s=0.41 , R二 0.82 ， F=33.7*) 
(n=25, s=0.43 , R=0.87, F二 35.3*)
(n=28 , s 二 0.44 ， R ニ 0.85 ， F=31. 3*) 
(n=24 , s=0.50, R二 0.85 ， F ニ 26.9*)
(n=33 , s 二 0.51 ， R=0.76, F=21.1*) 
(n=27, s=0.43 , R=0.86, F=33.0*) 







10g e=0.971og E-0.181og P-0.31 (n 二 27 ， s ニ 0.41 ， R=0.83 , F=27.5*) (9) 
さらに，各相関式に急性毒性試験の生物学的ノfラメータを代入して各々の予測値を求め，最小値を予測無影響量
(NOEL) とする総合的な評価法を試みた。多くの解析対象物質で予測 NOEL は実測 NOEL に対して毒性試験の用量
段階の公比として多用される::t10 (約 3 "-'10) 倍の範囲内にあった。従って，算出可能な急性毒性試験のパラメータと










肝臓: 10g EL 10 (反復) = 0 . 85 10g ELlO (単回)-0.51 (n=27, r 二 0.83)
腎臓: 10g EL 10(反復)二 0.491og ELlO(単回)-0.010 (n=8, r=0.49) 
血液: 10g EL 10(反復) =0.471og EL10(単回)-0.45 (n ニ 8 ， r 二 0.94)
上記の相関式で比較的高い相関を認めたのは，肝臓および血液に関するものであった。従って，肝臓と血液につい
ては，それぞれ単回投与 3 日後と 14 日後にこの相関式に含まれる検査項目を測定すれば，反復投与時の影響を定量的に
予測することが可能であると考えられた。なお，腎臓への影響については，当該例数が少なくかっ相関性も低く，他
の化学物質での検証および臓器特異性の高い検査項目の選定が必要と考えられた。
論文審査の結果の要旨
化学物質の安全性を評価する場合，その毒性予測は特に開発過程において非常に重要で、ある。山口君は，多くの化
学物質において低コストで実施されている急性(単回投与)毒性試験に着目し，亜急J性 (28 日間反復投与)毒性試験と
の関係を解析した。その結果， 10%影響量などの生物学的ノfラメータを組み合わせた新しい合成パラメータに加えて
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水/オクタノール分配係数の対数値を用いると，両試験問に高い相関係数をもっ多くの関係式が得られ，それらにより
亜急性毒性試験の最大無作用量のほぽ上限値を予測し得ることを示した。さらに，単回投与後に詳細な毒性学的検査
を行う試験を代表的な 6 化合物について実施し，それらのデータから亜急性毒性の定性的予測のみならず，肝臓およ
び血液系への影響については定量的予測も可能であることを示した。
これらの成果は，学術的にも高く評価されるだけではなく，化学物質のリスクアセスメント手法のひとつとして実
用的にも有益であり，博士(薬学)学位論文として充分価値あるものと認められる。
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